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Özet: Bir örne¤in Hard-Weinberg dengesindeki bir populasyondan al›nd›¤› hipotezini kontrol etmek için, exact ve χ2 uygunluk
testlerinin kullan›m› ve birbirleri ile karfl›laflt›r›lmas› verilmifltir. Bu testlerin uygunlu¤u örnek geniflli¤ine ba¤l›d›r. ‹ki, üç ve dört allelli
lokuslar için bu testler yap›ld›¤› zaman sonuçlar örnek geniflli¤i büyük oldu¤u durumda exact ve χ2 uygunluk testleri sonucunda
var›lan kararlar›n ayn› oldu¤unu göstermifltir. Ancak, örnek geniflli¤i küçük oldu¤u zaman exact test, χ2 uygunluk testinden daha
uygun sonuç vermektedir.
Anahtar Sözcükler: Exact Test, Hardy-Weinberg Dengesi

Exact Test for Investigation of Hardy-Weinberg Equilibrium
Abstract: The use of exact and χ2 goodness-of-fit tests to control the hypothesis that a sample represents the population in HardyWeinberg equilibrium are explained and compared with each other. These tests were applied for the loci with two, three and four
alleles. The reliability of these tests depends on the sample size. The results showed that the exact and χ2 goodness-of-fit tests
provided almost the same results if the sample size is considerably large. The exact test is, however, more reliable than the χ2
goodness-of-fit test when the sample size is small.
Key Words: Exact test, Hardy-Weinberg Equilibrium

Girifl
Hardy-Weinberg yasas›n›n genetik ç›kar›mlara temel
teflkil etmesi bak›m›ndan populasyon geneti¤i alan›nda
önemli bir yeri vard›r. Hardy-Weinberg yasas›na göre
seleksiyon, mutasyon, göç olmayan ve rastgele çiftleflen
bir populasyonda gen ve genotip frekanslar›
generasyondan generasyona de¤iflmez. Belirli bir örne¤in
Hardy-Weinberg dengesindeki bir populasyondan rastgele
al›nan örneklerden biri olup olmad›¤›n› test etmek
amac›yla çeflitli metotlar gelifltirilmifltir.
Bu metotlardan Pearson χ2 uygunluk testleri, G
istatisti¤i ve koflullu χ2 testleri, ortak bir özelli¤e
sahiptirler. Her biri yaklafl›k sonuç verirler. Örnek
geniflli¤i ve/veya baz› genotip frekanslar› küçük oldu¤u
durumda uygunluk testlerinin önflartlar› yerine
getirilemez. Her ne kadar küçük örnek genifllikleri için
düzeltmeler yap›lsa da uygunluk testlerinden elde edilen
sonuçlar›n güvenilir olmad›¤› görülmüfltür. Bundan dolay›
örnek geniflli¤i yeterli olmad›¤› ve/veya baz› s›n›f
frekanslar›n›n küçük veya s›f›r oldu¤u durumlar için Sir.
R.A. Fisher taraf›ndan gelifltirilen exact test ve bunun
de¤iflik uyarlamalar› yap›lm›flt›r.

Bu gibi durumlar için Hardy-Weinberg dengesindeki
populasyondan çekilen bir örne¤in koflullu örnekleme
da¤›l›m› tan›mlanm›flt›r (1). Da¤›l›m örnekteki her bir
allelin say›s›na göre koflulland›r›l›r. Bu da¤›l›m iki allel
durumunda Fisher’in exact da¤›l›m›na eflde¤erdir. Ayn›
zamanda Fisher taraf›ndan gelifltirilen 2xn, nxn exact
da¤›l›mlar› da mevcuttur.
Hardy-Weinberg dengesine uygunluk hipotezlerinin iki
allel durumunda istatistik olarak karfl›laflt›r›lmas›nda exact
test kullan›lm›flt›r. Bunun heterozigotlar›n fenotipik
olarak ay›rt edilebildi¤i durumlarda üç allelli duruma
geniflletilebilece¤i de vurgulanm›flt›r (2).
‹kiden fazla allelli Hard-Weinberg dengesindeki bir
populasyon için koflullu örnekleme da¤›l›m› gelifltirilmifltir
(3). Ancak Chapco metodu ile karfl›laflt›r›ld›¤›nda,
Levene’nin metodunun hesaplama süresi bak›m›ndan daha
h›zl› oldu¤u ve ayn› sonuçlar› verdi¤i gözlenmifltir (1).
Her lokusta iki veya daha fazla allel oldu¤u durumlar
için exact testler genellefltirilebilir. Allel say›s› fazla oldu¤u
zaman, genotip s›n›f say›s› da artaca¤›ndan, örnek
geniflli¤i küçük oldu¤u durumda genotip frekanslar›ndan

435

Hardy-Weinberg Dengesine Uygulunlu¤un Exact Test ‹le Kontrolü

baz›lar› çok küçük veya s›f›r olabilir. Bu durumda klasik
uygunluk testlerinin ön flartlar› yerine getirilemeyece¤inden exact test kullanmak daha uygun olmaktad›r. Son y›llarda, çok allelli durumlar için Hardy-Weinberg oranlar›n›
test etmek amac›yla exact testler gelifltirilmifltir (4, 5).

bu olas›l›k önceden belirlenen α seviyesinden küçük ise
örne¤in Hardy-Weinberg dengesindeki bir populasyondan
al›nmad›¤› hipotezi reddedilemez.

Materyal ve Metot

AA, Aa ve aa genotipli bireylerin gözlenen say›lar› (nAA,
nAa, naa) ise, A ve a allellerinin say›s› yukar›da belirtildi¤i
gibi nA=2nAA+nAa ve na=2naa+nAa olacakt›r. O halde
mümkün örneklerin oluflturdu¤u kümenin ilk örne¤i;

Çok allelli lokuslar için Hardy-Weinberg oranlar›na
iliflkin exact testlerin genellefltirilmesinden önce iki allelli
ve üç allelli lokuslar için testler aç›klanmaktad›r. ‹ki, üç ve
dört allel durumlar› için FORTRAN programlama dilinde
yaz›lm›fl bilgisayar program› mevcuttur1. Yap›lan say›sal
örneklerin sonuçlar› bu program yard›m› ile bulunmufltur.

Sabit say›da A ve a allellerinden oluflan n genifllikteki
mümkün örneklerin kümesi (sAA, sAa, saa) afla¤›da verilen
algoritma yard›m›yla bulunur:

nA na ise;
(0, nA, (na-nA)/2)
nA>na ise;

‹ki Allel Durumu
AA, Aa, aa genotiplerinden oluflan iki allelli diploid bir
populasondan rastgele bir örnek ele al›nd›¤›nda, HardyWeinberg dengesini kontrol etmek için, öncelikle bu
örne¤in gözlenme olas›l›¤› bulunur. Bunun için A ve a tipi
allellerin mutlak frekanslar› sabit olacak flekilde n
genifllikteki mümkün olan örneklerin tümü dikkate al›n›r.
Bu örneklerin her biri, allellerin populasyon frekanslar›
bilindi¤inde, multinomial gözlenme olas›l›¤›na sahiptir.
E¤er nAA, nAa ve naa, AA, Aa ve aa genotipindeki canl›lar›n
örnekteki say›lar› ise, Hardy-Weinberg dengesindeki bir
populasyondan (nAA, nAa, naa) örne¤inin gözlenme olas›l›¤›
multinomial da¤›l›mdan afla¤›daki gibi hesaplan›r:
n!
2 n AapA(2n AA+n Aa)pa (2n aa +n Aa)
nAA!nAa!naa!

(1)

A ve a allellerinin toplamlar› olan nA=2nAA+nAa ve
na=2naa+nAa sabit olacak flekilde, s›n›rl› bir populasyonda
mümkün olan örneklerin her biri için elde edilme olas›l›¤›;
n!nA!na!
2 n Aa
(2n)!nAA!nAa!naa!

(2)

eflitli¤i ile bulunur. Bu olas›l›k nA ve na bilindi¤i zaman (nAA,
nAa, naa) örne¤inin koflullu gözlenme olas›l›¤›d›r (1,2).
‹statistiksel ç›kar›mlar, gözlenen örne¤in en düflük
olas›l›kla Hardy-Weinberg dengesindeki bir populasyondan çekilen nA A allelli, na a allelli örnek olmas›n›n
birikimli olas›l›¤›na göre yap›l›r. Bu olas›l›klar aras›ndan
gözlenen örne¤in olas›l›¤›na eflit veya daha düflük
olas›l›klar toplanarak birikimli olas›l›k hesaplan›r. Bulunan
1

Bilgisayar program› yazarlardan temin edilebilir.
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((nA-na)/2, na, 0)
d›r.
Sonraki mümkün örneklerin her biri, nA ve na sabit
olmas› için sAa’dan 2 ç›kar›p sAA ve saa’ya 1 ekleyerek
bulunur. Bu ifllemler heterozigotlar 1 veya 0 oluncaya
kadar devam ettirilir. Küme en düflük say›da heterozigot
içeren örnekle bafllat›l›rsa, sonraki örnekler sAA ve saa’n›n
her birinden 1 ç›kar›p sAa’ya 2 ekleyerek bulunur. Bu
ifllemler homozigot s›n›flar›ndan biri 0 oluncaya kadar
devam eder.
Örnek: 10A, 14a allelli bir örnek incelemeye al›ns›n ve
rastgele çiftleflme sonunda meydana gelen genotiplerin
frekanslar› afla¤›daki gibi olsun.
AA

Aa

aa

4

2

6

Dikkat edilirse bu örnekte beklenen frekanslar›n baz›2
lar› 5’ten küçük oldu¤undan χ testi uygulanmamal›d›r.
Dolay›s›yla, bu örne¤in Hardy-Weinberg dengesindeki bir
populasyondan rastgele seçilen örneklerden biri olup
olmad›¤›na exact test uygulanarak karar verilir. Bunun
içinde yukar›da verilen algoritma yard›m› ile mümkün
örneklerin ilki afla¤›daki gibi elde edilir.
Algoritmada belirtildi¤i üzere 10A, 14a allelli mümkün
örneklerin ilkinde nA<na oldu¤undan nAA=0 al›nacakt›r. A
allelinin mutlak frekans› nA=2nAA+nAa=10 oldu¤u için
nAa=10 olur. Benzer flekilde a allelinin mutlak frekans›
na=2naa+nAa=14 oldu¤u için naa=2 olarak bulunur. Bu
durumda mümkün örneklerin ilki afla¤›daki gibidir:
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AA

Aa

aa

0

10

2

Elde edilen örne¤in olas›l›¤› 2 numaral› eflitlik
kullan›larak;
12!10!14! 2 10= 0.034459 olarak bulunur.
24!0!10!2!
Di¤er mümkün örnekler. her defas›nda Aa
frekans›ndan 2 ç›kar›p, AA ve aa frekanslar›na 1
ekleyerek bulunur. Mümkün örneklerin tümü elde
edildikten sonra bu örneklere ait hesaplanan olas›l›klar
Tablo 1’de sunulmufltur.
Tablo 1.

10A, 14a allelli mümkün örneklere ait olas›l›klar ve
birikimli olas›l›klar› (Örnekler olas›l›klar›na göre
s›raland›r›lm›flt›r.)

sAA

sAa

saa

P

C

5

0

7

.000403

.000403

4

2

6

.028267

.028670

0

10

2

.034459

.063129

3

4

5

.226141

.289270

1

8

3

.258447

.547717

2

6

4

.452283

1.000000

Söz konusu olas›l›klar bulunduktan sonra gözlenen
örne¤in olas›l›¤› ile bundan daha küçük olas›l›klar
toplanarak bulunan birikimli olas›l›k P=0.02867’d›r. Bu
olas›l›k araflt›r›c›n›n önceden kararlaflt›rd›¤› α=0.05
seviyesi ile karfl›laflt›r›ld›¤› zaman, bu örne¤in HardyWeinberg dengesindeki bir populasyondan rastgele
seçilmifl örneklerden biri oldu¤u söylenemez.
Örnek: Rastgele çiftleflen bir populasyondan al›nan
örnekte gözlenen genotip frekanslar› afla¤›daki gibi olsun.
AA

Aa

aa

8

9

10

Bu örne¤in Hardy-Weinberg dengesindeki bir
populasyondan rastgele seçilmifl bir örnek oldu¤unu
2
söyleyebilmek için exact test yan›nda χ testi uygulamak
2
da mümkündür. Bu amaçla yap›lan χ testi sonucunda
bulunan χ2 de¤eri 2.938’dir. Bu de¤er ve daha büyük χ2
de¤erlerinin olas›l›¤›, P=0.0865’tir. Bu olas›l›k, belirlenen
α seviyesinden büyüktür. Dolay›s›yla bu örne¤in HardyWeinberg dengesindeki bir populasyondan al›nd›¤›

karar›na var›l›r. Ayn› örne¤e Exact test uyguland›¤› zaman
bulunan birikimli olas›l›k ise P=0.1194’tür. Bu olas›l›k da
α seviyesinden büyük oldu¤u için bu örne¤in HardyWeinberg dengesindeki bir populasyondan çekildi¤i
hipotezi burada da reddedilemez.
Üç Allel Durumu
nA, na ve na* sabit olmak üzere n genifllikte mümkün
olan bütün örnekler bulunabilirse (nAA, nAa, nAa*, naa, naa*,
na*a*) gibi herhangi bir örne¤in gözlenme olas›l›¤›
afla¤›daki formül yard›m› ile hesaplanabilir (1):
k

n!∏ ni !
i=1
k

k

2∑

n ij

(3)

i<j

(2n)!∏ nij !
i≤j

Eflitlikte, k, allel say›s›d›r. nA A allelli, na a allelli ve na*
a* allelli, n genifllikteki mümkün olan bütün örnekler
afla¤›daki algoritma yard›m› ile elde edilebilir;
nA na, na* ise mümkün olan örneklerin birincisi 0 AA,
nA Aa, 0 Aa* alt kümesi ile bafllar. na=2naa+nAa+naa* ve
na*=2na*a*+nAa*+naa* oldu¤undan, a allellinden geriye
kalanlar na(kalan) = na-nAa ve a* allelinden geriye kalanlar
na*(kalan)=na*-nAa* ile tüm iki allel kombinasyonlar› afla¤›daki
gibi elde edilir.
na(kalan) na*(kalan) ise aa genotipinin frekans›
0 naa na(kalan)/2 aras›nda de¤iflir. Aksi durumda ise a*a*
genotipinin frekans› 0 na*a* na*(kalan)/2 aras›nda de¤iflir.
‹lk durum göz önüne al›n›rsa; 0 AA, nA Aa, 0 Aa* alt
kümesi ile oluflturulabilecek kombinasyonlar›n birincisi, 0
aa, na(kalan) aa*, na*(kalan) -na(kalan)/2 a*a* fleklindedir.
Daha sonra 0 AA, nA Aa, 0 Aa* alt kümesi ile oluflturulabilecek tüm iki allel kombinasyonlar›n› bulmak için aa
genotipinin frekans›, na(kalan)/2 de¤erine ulafl›l›ncaya kadar
her defas›nda 1 artt›r›l›r. Bu kombinasyonlar bulunduktan
sonra Aa genotipinin frekans›ndan 1 ç›kar›larak Aa* genotipinin frekans›na 1 eklenir. 0 AA, (nA-1) Aa ve 1 Aa* ile
mümkün olan tüm iki allel kombinasyonlar›n› bulmak için
(na*-1)a* allellerinin yan› s›ra (na-nA+1) a alleli kullan›l›r.
Bu yöntem a* alleli ile A alleli tamamen heterozigot oluncaya kadar tekrarlan›r. Ayr›ca AA homozigotlar›n›n frekans› e¤er nA 2 ile bölünebiliyorsa 0 nAA nA/2 aras›nda
de¤er alabilir. nA 2 ile bölünemedi¤i zaman ise,
0 nAA (nA-1)/2 aras›nda de¤er alabilir.
Bu algoritma yard›m› ile bulunan örneklerin gözlenme
olas›l›klar› hesapland›ktan sonra, büyüklüklerine göre
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AA

s›ralan›r. Daha sonra, birikimli olas›l›klar bulunarak
belirlenen α seviyesine göre test edilir.
Örnek: Rastgele çiftleflen bir populasyondan al›nan
örnekte gözlenen genotip frekanslar› afla¤›daki gibi olsun.
AA

Aa

Aa*

aa

aa*

a*a*

0

0

3

2

0

1

3A, 4a ve 5a* allelli mümkün örneklerin ilki 0 AA,
3Aa, 0Aa* kümesi ile bafllar. Bundan sonra ise bu küme
ile oluflturulabilecek di¤er genotip frekanslar›, na(kalan)=43=1 ve na*(kalan)=5-0=5 ile iki allel durumunda oldu¤u gibi
bulunur. Burada na(kalan) na*(kalan) oldu¤undan aa
genotipinin frekans› ilk örnekte 0’d›r. Bu durumda aa*
genotipinin frekans› na(kalan)=1 olmas› gerekir.
na*=2na*a*+nAa*+naa* oldu¤u için a*a* genotipinin frekans›
na*a*=(5-1)/2’d›r. Bu durum afla¤›daki gibi gösterilebilir.
AA

Aa

Aa*

aa

aa*

a*a*

0

3

0

0

1

2

Daha sonraki mümkün örnekler ise algoritma yard›m›
ile Tablo 2’deki gibi bulunur.
Örne¤in gözlenme olas›l›¤› ve bu olas›l›ktan küçük
di¤er olas›l›klar› toplayarak elde edece¤imiz birikimli
olas›l›k α=0.05 seviyesinden küçük olaca¤›ndan, bu
örne¤in Hardy-Weinberg dengesindeki populasyondan
rastgele seçilen örneklerden herhangi biri oldu¤unu
söyleyemeyiz.
Örnek: Rastgele çiftleflen bir populasyondan al›nan
örnekte gözlenen genotip frekanslar› afla¤›daki gibi olsun.

Tablo 2.
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7

Aa

Aa*

aa

aa*

a*a*

5

9

7

6

8

Bu örne¤in Hardy-Weinberg dengesindeki bir
populasyondan çekilip çekilmedi¤ini kontrol etmek amac›
ile yap›lan χ2 testi sonucunda 7.568 de¤eri bulunmufltur.
Bulunan 3 serbestlik dereceli χ2 de¤eri ve daha büyük χ2
de¤erlerinin olas›l›¤› P=0.0558 olup α=0.05 seviyesinden
büyük oldu¤undan, örne¤in Hardy-Weinberg dengesindeki bir populasyondan rastgele al›nan örneklerden biri
oldu¤u hipotezi reddedilemez. Ayn› örnek için Exact test
kullan›larak bulunan birikimli olas›l›k de¤eri P=0.0526,
belirlenen α seviyesinden büyüktür. Burada da ayn›
sonuca var›l›r.
Dört veya Daha Fazla Allel Durumu
Dört allelli durumlar için, mümkün örneklerin
herhangi birinin olas›l›¤› (3) numaral› eflitlik ile k=4 için
hesaplanabilir. nA A alleli, na a alleli, na* a* alleli ve na** a**
alleli ile 4 allelli mümkün olan bütün örnekler afla¤›daki
gibi elde edilir.
Alleller nA na, na*, na** olacak flekilde mümkün
örneklerin ilki 0 AA, nA Aa, 0 Aa*, 0 Aa** ile bafllar. a, a*
ve a** allellerinden kalanlar daha önceki bölümde
belirtilen 3 allelli mümkün olan tüm örneklerin bulunmas›
için kullan›l›r. Daha sonra ise Aa hücresinden 1 A alleli
ç›kar›larak a* alleli ile birlefltirilir. Bunun d›fl›nda bir kez
de 0 AA, (nA-1) Aa, 1Aa*, 0 Aa** bireylerinden oluflan
mümkün örneklerin tümünde A alleli Aa* hücresinden
al›n›r a** alleli ile birlefltirilir. Bu durumda örnek 0 AA,

3A, 4a, 5a* allelli mümkün olan örneklere ait olas›l›klar ve birikimli olas›l›klar› (Örnekler olas›l›klar›na göre s›ralanm›fllard›r.)

sAA

sAa

sAa*

saa

saa*

sa*a*

P

C

1

0

1

2

0

2

.012987

.012987

0

0

3

2

0

1

.017316

.030303

1

0

1

0

4

0

.034632

.064935

0

3

0

0

1

2

.034632

.099567

1

1

0

1

1

2

.051948

.151515

0

2

1

1

0

2

.051948

.203463

1

1

0

0

3

1

.069264

.272727

0

0

3

1

2

0

.069264

.341991

1

0

1

1

2

1

.103896

.445887

0

1

2

0

3

0

.138528

.584415

0

1

2

1

1

1

.207792

.792207

0

2

1

0

2

1

.207793

1.000000

B.ÇITAK, T.KES‹C‹

(nA-1) Aa, 0 Aa*, 1 Aa** ile yap›labilecek
kombinasyonlardan oluflur. Örneklerin son alt kümesi 0
AA, (nA-2) Aa, 2 Aa*, 0 Aa** örne¤i ile bafllar.

Bulgular
Yap›lan çal›flmada χ2 testi uygulanabilen örneklerden
bulunan χ2 de¤erinin olas›l›¤›n›n Exact test uygulanarak
bulunan birikimli olas›l›¤a yak›n oldu¤u görülmüfltür.
Farkl› allel say›lar› için Hardy-Weinberg dengesindeki bir
populasyondan çekilen s›n›rl› say›da örne¤in koflullu
örnekleme da¤›l›m›n› genellefltirmek mümkündür. Bu
da¤›l›m kullan›larak yap›lan Exact test küçük örnek
genifllikleri için tercih edilir.

Örnek: Bir populasyondan rastgele çekilen 6A, 9a, 8a*
ve 7a** alleli mümkün örneklerden baz›lar› için
hesaplanan olas›l›klar Tablo 3’deki gibidir.
Gözlenen örnek olarak (0 sAA, 4sAa, 1sAa*, 1sAa**, 2saa,
1saa*, 0 saa**, 2sa*a*, 2 sa*a**, 2 sa**a**) ele al›nd›¤›nda, bu
örne¤in Hardy-Weinberg dengesindeki bir populasyondan
çekilmifl olma olas›l›¤›, uygulanan Exact test sonucunda
P=0.0927 olarak bulunmufltur. Bu olas›l›k ise α=0.05
seviyesinden büyük oldu¤undan örne¤in Hardy-Weinberg
dengesindeki bir populasyondan al›nd›¤› söylenebilir.

Tart›flma
Exact test, Hardy-Weinberg dengesinde oldu¤u
varsay›lan s›nr›s›z bir populasyondan çekilen ve geniflli¤i
belirlenen bütün örnekler için uygulanabilir. Örnek
2
geniflli¤i veya allel frekanslar› fazla oldu¤u zaman χ testi
ile exact test yaklafl›k sonuçlar verir. Fakat aksi durumda
χ2 uygunluk testlerinin ön flartlar› sa¤lanamad›¤›ndan
Exact test kullanmak gerekir.

Gözlenen örnek olarak bu kez (2 sAA, 0 sAa, 0 sAa*,
2sAa**, 2saa, 2saa*, 3saa**, 3 sa*a*, 0 sa*a**, 1sa**a**) ele al›n›rsa,
bu örne¤in birikimli olas›l›¤› P=0.0108 olarak bulunur.
Bu olas›l›k ise α=0.05 seviyesinden çok düflük
oldu¤undan örne¤in Hardy-Weinberg dengesindeki bir
populasyondan al›nd›¤›n› söyleyemeyiz.
Tablo 3.

6A, 9a, 8a* ve 7a** allelli mümkün örneklerden baz›lar› ve olas›l›klar›.

sAA

sAa

sAa*

sAa**

saa

saa*

saa**

sa*a*

sa*a**

sa**a**

P

0
1
2

4
0
0

1
4
0

1
0
2

2
2
2

1
2
2

0
3
3

2
1
3

2
2
0

2
1
1

3.48.10-4
6.75.10-4
5.82.10-5
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